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STRESZCZENIE
Rak kanału odbytu jest względnie rzadkim nowotworem. Przerzuty do odległych narządów w jego przebiegu wy-
stępują sporadycznie, a wiedza dotycząca skuteczności systemowego leczenia chorych w rozsianym stadium jest 
uboga. W pracy opisano przypadek chorej, która z powodu rozsiewu raka kanału odbytu po uprzedniej radykalnej 
chemioradioterapii otrzymała chemioterapię oraz cetuksymab. Przypadek przedstawiono na tle piśmiennictwa 
dotyczącego systemowego leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka kanału odbytu. 
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ABSTRACT
Carcinoma of the anal canal is a relatively rare malignancy. Distant metastases of this tumour are uncommon, 
and the knowledge on the efficacy of systemic treatment of disseminated disease is scarce. We report a case 
of a woman with metastatic anal canal carcinoma after primary definitive chemoradiotherapy who was treated 
with chemotherapy and cetuximab. We also review the literature on systemic treatment of patients with locally 
advanced or metastatic anal canal carcinoma.  
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Wstęp
Rak kanału odbytu jest względnie rzadkim nowo-
tworem, stanowiącym około 1–3% złośliwych guzów 
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. W Polsce 
w 2010 r. odnotowano 232 nowe zachorowania na 
ten nowotwór (dane łącznie dla raka kanału i obrzeża 
odbytu) [1]. Czynnikami ryzyka rozwoju raka kanału 
odbytu są odbywanie stosunków analnych, homoseksu-
alizm u mężczyzn, duża liczba partnerów seksualnych, 
wcześniejsze nowotwory złośliwe narządu rodnego, stany 
przewlekłego niedoboru odporności [w tym zakażenie 
ludzkim wirusem upośledzenia odporności (HIV, hu-
man immunodeficiency virus)] oraz inne choroby prze-
noszone drogą płciową, a zwłaszcza zakażenie wirusem 
ludzkiego brodawczaka (HPV, human papilloma virus). 
Średnio zróżnicowany rak płaskonabłonkowy stanowi 
około 80% raków kanału odbytu. 
W 1974 r. Nigro i wsp. [2] jako pierwsi opisali cał-
kowite remisje patologiczne uzyskane pod wpływem 
przedoperacyjnej chemioradioterapii (CHRT) z uży-
ciem 5-fluorouracylu (5-FU) i mitomycyny C (MMC). 
Od tego czasu w przypadkach o miejscowo regionalnym 
zaawansowaniu zachowawcze postępowanie stopniowo 
wyparło stosowane wcześniej okaleczające leczenie 
chirurgiczne. Radioterapia (RT), najczęściej kojarzona 
z 5-FU i MMC, ale także z 5-FU i cisplatyną (CDDP), 
pozostaje powszechnie przyjętym standardem postę-
powania. Amputacja brzuszno-kroczowa jest metodą 
leczenia chorych w późniejszych stadiach miejscowego 
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zaawansowania oraz ratującym postępowaniem w nie-
powodzeniach leczenia zachowawczego.
Rak kanału odbytu jest nowotworem o dość dobrym 
rokowaniu; 5-letnie przeżycie bez nawrotu nowotworu 
uzyskuje się u 40–75% chorych. Miejscowo regionalne 
nawroty stanowią główną część niepowodzeń i dotyczą 
około 1/3 chorych [3–6]. Ryzyko wznowy miejscowej 
wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania raka, a śred-
nica guza powyżej 5 cm zwiększa częstość wykonywania 
ratunkowej chirurgii i kolostomii [7, 8]. Przerzuty do 
odległych narządów po pierwotnej CHRT występują 
w przebiegu raka kanału odbytu u 10–20% chorych 
i najczęściej towarzyszą nawrotom w miednicy [3, 5, 8]. 
W badaniu III fazy porównującym RT z CHRT w grupie 
194 chorych na miejscowo zaawansowanego raka kana-
łu odbytu w okresie 13 lat obserwacji do izolowanego 
rozsiewu doszło jedynie u 7 chorych [9]. W innym ba-
daniu z randomizacją rozsiew raka kanału odbytu jako 
pierwszy objaw nawrotu wystąpił u 6% i 8% chorych 
otrzymujących RT i 5-FU w skojarzeniu z odpowiednio 
MMC i CDDP [3]. 
Przerzuty raka kanału odbytu lokalizują się w wą-
trobie, płucach i węzłach chłonnych poza miednicą, 
rzadziej kościach i otrzewnej. Opisano także pojedyncze 
przypadki przerzutów w tęczówce, ośrodkowym układzie 
nerwowym, skórze i drogach żółciowych [10–13]. 
Rzadkość występowania rozsianego raka kanału od-
bytu sprawia, że wiedza na ten temat opiera się głównie 
na retrospektywnych pracach obejmujących małe, nie-
jednorodne grupy chorych oraz na opisach przypadków. 
Z tego powodu celowość systemowego leczenia oraz jego 
schemat w przypadkach miejscowego zaawansowania, 
nawrotu lub rozsiewu nowotworu nie są znane. 
W pracy opisano przypadek chorej na rozsianego 
raka kanału odbytu poddanej chemioterapii (CHT) 
i leczeniu cetuksymabem oraz przedstawiono współ-
czesne poglądy na temat systemowego leczenia raka 
kanału odbytu.
Opis przypadku
Chora w wieku 54 lat z rozpoznaniem płaskonabłon-
kowego raka kanału odbytu z cechami raka bazalnego 
w stopniu T3N1M0 otrzymała radykalną RT na obszar 
miednicy z objęciem pachwinowych węzłów chłonnych 
w łącznej dawce 59,4 Gy w 33 frakcjach. Równocześnie 
z RT otrzymywała MMC i 5-FU [z leukoworyną (LV)] 
w dawkach odpowiednio 10 mg/m2 (w 1. dniu leczenia) 
oraz 1000 mg/m2, dni 1–4 (2 cykle; na początku i końcu 
RT). Badanie molekularne wycinka pobranego z ogniska 
pierwotnego nie wykazało mutacji genu KRAS, nato-
miast w 90% komórek nowotworu obecna była silna 
ekspresja receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR, epithelial growth factor receptor). Chora nie mia-
ła w wywiadzie czynników ryzyka raka kanału odbytu, 
była obciążona insulinozależną cukrzycą i wcześniej 
przeszła histerektomię z powodu mięśniaków macicy. 
W wykonanym po upływie 4,5 miesiąca od zakończenia 
CHRT kontrolnym badaniu tomografią komputerową 
(TK) ujawniono, nieobecne w TK przed rozpoczęciem 
leczenia, liczne zmiany w wątrobie (największa o śred-
nicy 5,8 cm) oraz obu płucach. Przerzutowy charakter 
ognisk w wątrobie potwierdzono na podstawie biopsji 
aspiracyjnej cienkoigłowej. 
Chora otrzymała 9 cykli chemioterapii według 
schematu FOLFOX: oksaliplatyna 85 mg/m2 w dniu 1., 
LV 200 mg/m2 w dniu 1. i 2. we wlewie 2-godzinnym, 
5-FU 400 mg/m2 w krótkotrwałym wlewie i.v. i następnie 
600 mg/m2 we wlewie 22-godzinnym w dniu 1. oraz 2.; 
cykle powtarzane co 14 dni. W ostatnich dwóch cyklach 
nie podano oksaliplatyny ze względu na wystąpienie 
objawów uczulenia na ten lek. W TK wykonanym po 
3 miesiącach od rozpoczęcia CHT stwierdzono znaczną 
regresję zmian przerzutowych w wątrobie, jednak kolej-
ne badanie, wykonane po zakończeniu leczenia, wykaza-
ło progresję istniejących zmian oraz pojawienie się no-
wych ognisk w wątrobie oraz płucach. Chora otrzymała 
kolejno 3 cotygodniowe cykle doksorubicyny w dawce 
45 mg, a następnie irynotekan 140 mg/m2 (3 podania 
co 3 tygodnie) z cetuksymabem 400/250 mg/m2 cotygo-
dniowo (12 podań), jednak nie uzyskano odpowiedzi. 
W trakcie immunochemioterapii usunięto owrzodziałą 
przerzutową zmianę skórną o średnicy 0,8 cm zlokalizo-
waną w prawym nadbrzusza. Chora zmarła po upływie 
14 miesięcy od pojawienia się rozsiewu nowotworu, bez 
cech nawrotu miejscowego. 
Omówienie
W przedstawionym przypadku płaskonabłonkowe-
go raka kanału odbytu z przerzutami do wątroby i płuc 
zastosowano w 1. linii leczenia schemat FOLFOX, 
uzyskując krótkotrwałą regresję nowotworu. Nie 
obserwowano odpowiedzi guza na kolejne linie CHT 
i cetuksymab. 
Dane dotyczące systemowego leczenia raka ka-
nału odbytu są ubogie i oparte na małych grupach 
chorych oraz opisach przypadków (tab. 1) [14–26]. 
W pracach tych najczęściej stosowano schematy wie-
lolekowe z udziałem 5-FU oraz pochodnych platyny. 
Podejmowano również próby podawania paklitakselu 
i irynotekanu w monoterapii. Dwulekowy schemat 
5-FU/CDDP pozwalał uzyskać obiektywną odpowiedź 
(głównie częściową remisję) u 53–66% chorych [15, 
18, 22, 25]. W pojedynczych przypadkach opisywano 
długotrwałe całkowite remisje. Nieco wyższe odsetki 
odpowiedzi uzyskiwano pod wpływem bardziej intensyw-
nych trójlekowych schematów, jednak kosztem znacznej 
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toksyczności [19, 21, 23]. Dodanie paklitakselu do 5-FU 
i karboplatyny wiązało się z poważną toksycznością ze 
strony szpiku kostnego oraz błon śluzowych (odpo-
wiednio u 48% i 28% chorych) [21]. W pojedynczych 
pracach przedstawiano m.in. odpowiedź na monoterapię 
irynotekanem w 3. linii leczenia [20] oraz na paklitak-
sel w 2. linii leczenia (co 3 tygodnie lub cotygodniowo 
w małych dawkach) [14, 16].  
W ostatnich latach w wielu nowotworach złośliwych 
stosuje się leki ukierunkowane molekularnie (celowa-
ne). Jednym z wykorzystywanych mechanizmów ich 
działania jest blokada receptora dla naskórkowego 
Tabela 1. Wybrane prace dotyczące chemioterapii zaawansowanego lub rozsianego raka kanału odbytu
Autor (poz. piśm.) Liczba 
chorych
Lokalizacja  
przerzutów
Schemat chemioterapii Wynik
Abbas i wsp. [14] 7 Różna PTL 80 mg/m2 cotygodniowo 3 ×, tydzień 
przerwya
PR 57%
Ajani i wsp. [15] 3 Wątroba, kości 5-FU 1000 mg/m2 
+ CDDP 30 mg/m2 d. 1.–3., co 28 d.b 
CR 16%
PR 48%
Alcindor [16] 5 Węzły chłonne, wątroba, 
płuca
PTL 175 mg/m2, co 21 d.c PR + SD 60%
3–8 mies.
Evans i wsp. [17] 1 Płuca Karboplatyna 600 mg, co 28 d. PR 9 mies.
Faivre i wsp. [18] 18 Węzły chłonne, wątroba, 
płuca
5-FU 1000 mg/m2 d. 1.–5. 
+ CDDP 100 mg/m2 d. 2., co 28 d. 
CR 5,5%
PR 61%
Golub i wsp. [19] 3 — Węzły chłonne
— Opłucna, płuca
— Miednica
TIP: PTL 175 mg/m2 d. 1. 
+ ifosfamid 1 g/m2 d. 1.–4. 
+ CDDP 75 mg/m2 d. 1., co 21 d. 
CR — 6 mies., 
— 2,5 roku, 
— 4 mies. 
Grifalchi i wsp. [20] 1 Wątroba Irynotekan 100 mg, co 14 d. PR 4 mies.
Hainsworth  
i wsp. [21] 
7 Węzły chłonne, płuca PTL 200 mg/m2 d. 1. i 22. 
+ karboplatyna (AUC 6) d. 1. i 22. 
+ 5-FU 225 mg/m2 d. 1.–35., co 6 tyg.
CR 28%
RR 57%
med. 26 mies.  
(10–63+ mies.)
Jaiyesimi i wsp. [22] 1 Pachwinowe węzły chłonne 5-FU 100 mg/m2 d. 1.–5. 
+ CDDP 100 mg/m2 d. 1., co 21–28 d. 
CR 5,5+ lat
Jhawer i wsp. [23] 19 Różna MAP: MMC 10 mg/m2 
+ ADM 30 mg/m2 
+ CDDP 60 mg/m2 2 × co 28 d., następnie 
MMC co 10 tyg., ADM i CDDP co 5 tyg.d 
PR 60%
med. OS 15 mies.
Nitori i wsp. [24] 1 Wątroba, płuca, węzły 
chłonne
S-1 120 mg d. 1.–21. p.o. 
+ CDDP 10 mg d. 1.–5., 8.–12.e
PR
OS 16 mies.
Tanum [25] 16 Wątroba, płuca, węzły 
chłonne, skóra
5-FU 1000 mg/m2 d. 1-5 
+ CDDP 100 mg/m2 d. 1. lub 
5-FU 1000 mg/m2 d. 1.–5. 
+ MMC 10–15 mg/m2 d. 1., co 28 d.f
PR + SD 53%g
med. OS 12 mies.
Tokar i wsp. [26] 1 Wątroba 5-FU 1000 mg/m2 d. 1.–5. 
+ MMC 12 mg/m2 d. 1., następnie 
5+FU j.w. + CDDP 100 mg/m2 d. 1. 
CR 71 mies.
aW 2. linii leczenia, po 5-FU + CDDP 
b1 chory, pozostali 2 leczeni dotętniczo: 5-FUDR (floksurydyna) 100 mg/m2 + CDDP 30 mg/m2 przez 3 kolejne dni 
cW 1. linii leczenia lub w 2. po 5-FU + CDDP  
dPo MAP część chorych leczona bleomycyną i lomustyną 
eZ jednoczesną radioterapią miednicy 
fCzęść chorych z jednoczesną radioterapią  
gSpośród 8 chorych leczonych 5-FU + CDDP  
CR (complete remission) — całkowita remisja; PR (partial remission) — częściowa remisja; SD (disease stabilization) — stabilizacja choroby; 5-FU — 5-fluoro-
uracyl; CDDP — cisplatyna; PTL — paklitaksel; MMC — mitomycyna C; ADM — doksorubicyna; S1 — doustny prolek 5-FU — tegafur składający się z gime-
racylu i oteracylu  
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czynnika wzrostu (EGFR). Do grupy tej 
należy cetuksymab, stosowany w rakach 
gruczołowych jelita grubego. Czynnikiem 
predykcyjnym odpowiedzi na to mono-
klonalne przeciwciało jest brak mutacji 
genu KRAS w komórkach nowotworu. 
Raki płaskonabłonkowe kanału 
odbytu w 70–100% przypadków wyka-
zują ekspresję receptora EGFR [27, 28]. 
Dotychczas opisano 12 przypadków 
rozsianego raka kanału odbytu leczo-
nych z udziałem cetuksymabu (tab. 2) 
[29–32]. Pod wpływem standardowych 
dawek leku, zwykle w skojarzeniu z iry-
notekanem, opisywano w 2. linii leczenia 
kilkumiesięczne częściowe odpowiedzi. 
Większe nasilenie wysypki skórnej wią-
zało się z lepszą odpowiedzią na leczenie, 
natomiast obecność mutacji genu KRAS 
— z szybką progresją nowotworu [30]. 
Podsumowując, dane z piśmiennic-
twa wskazują, że pod wpływem CHT 
można uzyskać obiektywną odpowiedź 
u znacznej części chorych na rozsianego 
raka kanału odbytu, w tym u niektórych 
długotrwałe całkowite remisje. Do tej 
pory nie określono optymalnego sche-
matu oraz czynników predykcyjnych 
umożliwiających jego wybór. Dotychcza-
sowe dane nie pozwalają jednoznacznie 
ocenić wartości przeciwciał anty-EGFR 
w przypadku tego nowotworu. 
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